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アミン、アミド、含窒素複素環など含窒素有機化合物の合成に利用される C−N 結合形成反応
は、有機合成化学において最も重要な反応の 1 つであり、古くから現在に至るまで多種多様な反
応が研究、開発されている。本研究では、アルコールを基質とした C−O 結合の切断を伴う C−N 結
合形成反応に着目し、イソシアニド、N-置換アミド、および、ビス（アルキルアミノ）マレオニトリルの新
規合成法を開発した。  
第 2 章ではアルコールからのワンポットイソシアニド合成法を開発した。従来のイソシアニド合成
法としては、N-置換ホルムアミドの脱水反応による手法、または、過塩素酸銀等の遷移金属試薬と
TMSCN を使用してアルコールから合成する手法が用いられてきたが、前駆体となる N-置換ホルム
アミドの合成を含めて多工程が必要となることや、化学量論量の遷移金属試薬が必要となることな
ど改善の余地があった。そこで、本研究では、入手の容易なアルコールを原料とした、遷移金属試
薬を使用しないワンポットでの反応により、イソシアニド化合物を簡便に合成する手法を開発した。
同一の反応容器内で全ての反応が円滑に進行するよう反応条件の検討を行ったところ、 1 ）
TMSCN と MsOH を用いた改変 Ritter 反応、2）TEA による反応液の中和、3）TsCl とピリジンによ
る脱水反応の 3 段階の反応を連続的に行うことにより、効率的にイソシアニドを合成できることが明
らかとなった。本反応は、エーテル、エステル、イミド、カルバメート、ハロゲン等種々の官能基に対し
て許容性を示し、これら官能基を有するアルコールから、いずれも 90%以上の高収率で対応するイ
ソシアニドが得られた。  
続いて、第 3 章ではアルコールとアミドによる N-置換アミド化合物の合成法を開発した。N-置換
アミドは、医薬、農薬等の生理活性物質や、その合成中間体として広く利用されている有用な化
合物である。中でも、脱水反応によりイソシアニドへと変換される N-置換ホルムアミドは、イソシアニ
ドの前駆体として利用価値が高い。アルコールを原料とした N-置換アミド化合物の合成法としては、
Ritter 反応が主に使用されているが、この手法で N-置換ホルムアミド化合物を合成する場合には、
有毒なシアン化合物を使用する必要があり、製造設備や製造規模によっては望ましくない場合が
ある。そこで、本研究では、Brønsted 酸条件下、アルコールとホルムアミドを直接反応させることによ
り、シアン化合物を必要としない N-置換ホルムアミドの合成法を開発した。種々反応条件を検討し
た結果、原料のアルコールに対して 15~50 当量のホルムアミド、および、その 2 倍量の TFA を使用
した場合に、N-置換ホルムアミド化合物が高収率で得られることが明らかとなった。さらに、この反応
では、TFA と他の Brønsted 酸との組合せや、アルカリ金属ハロゲン化物の添加が有効であることが
明らかとなり、特に、TFA と MsOH を組み合わせて使用する条件、および、TFA に LiBr を添加する
条件において、反応が効率的に進行することが明らかとなった。また、本手法は N-置換ホルムアミ
ドだけではなく、他の N-置換アミド、N,N-二置換アミドにも適用可能なことが示された。  
次いで、第 4 章ではアルコールと TMSCN による直接的なビス（アルキルアミノ）マレオニトリルの
合成法を開発した。ビス（アルキルアミノ）マレオニトリルは金属配位子やポルフィラジンの前駆体と
して重要な化合物であるが、その合成法は十分に開発されているとは言い難い状況にある。従来
法としては、ジアミノマレオニトリルとケトンまたはアルデヒドから発生させた Schiff 塩基の還元的アミ
ノ化による手法や、N-アルキルホルムイミドイルシアニドの二量化などの手法が存在するが、合成に
多工程を要することや、適用できる基質に制限があることなどが問題とされていた。そこで、本研究
では、アルコールを原料とした単工程でのビス（アルキルアミノ）マレオニトリル合成法の開発を行っ
た。詳細な反応条件の検討を行った結果、Bi(OTf)3 存在下、TMSCN を反応させるというシンプル
な反応条件において、アルコールからの直接的なビス（アルキルアミノ）マレオニトリル合成が達成さ
れた。また、本反応においては、TMSOTf を添加することにより副生成物の生成が抑制され、より効
率的に反応が進行することが明らかとなった。本反応は複数の素反応が連続して起こることで一度
に 2 つの C−N 結合と 3 つの C−C 結合を形成するユニークな反応であり、その反応機構にも興味
が持たれる。  
 これら本研究において開発された反応が実用的な有用物質合成法として利用されると共に、反
応に関して得られた知見が有機合成化学を前進させることが期待される。  
 
